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論 文 の 内 容 の 要 旨
（目的）
　グランツマン血小板無力症（GT）は血小板糖タンパク質aIIbb3複合体のGPIIbとGPIIIaサブユニットをコー
ドしている ITGA2Bか ITGB3 遺伝子の変異により起こる。両遺伝子とも染色体 17q21.31-q32 にある。aIIbb3
複合体は血小板表面に存在し血小板の凝集に重要な役割を果たしている。そこで本研究では，オマーンにお
ける GTの原因となる変異を同定して，遺伝カウンセリングや出生前診断により変異のホモ接合の子供が生
まれることを予防することを目的とする。そのために保因者の発見は重要である。GT患者は頻回の入院を
必要とし，国家の保険財政に重い負担となる。この研究のデータはホモ接合 GT患者の発生を予防するため
に遺伝カウンセリングを可能にする。GTの遺伝子治療の可能性についても特定の家系における GT患者の
分子基盤を調べることが前提となる。
（対象と方法）
　過去 14 年間で Sultan Qaboos University Hospitalで診断された 5家系 12 人（4-38 歳）の患者を対象とした。
全てオマーン人である。GTの診断は臨床像，血小板凝集能測定，生化学的検査に基づいた。血小板での
GPIIb/IIIaの発現はフローサイトメトリーで測定した。筑波大では ITGA2B，ITGB3 遺伝子の全エクソンと
その近傍，プロモーター領域の DNAシークエンシングと cDNAの全領域のシークエンシング，発現解析，
見かけ上のホモ接合状態を起こす遺伝子領域の欠失を除外するためのゲノムワイド SNPチップ解析を行っ
た。
（結果および考察）
　SNPチップ解析により全遺伝子領域の欠失は除外した。1家系の 1患者に新規のナンセンス変異を同定し
た。また，別の家系の 1患者において GTの原因となる可能性のある別の新規の変異を検出した。他の 3家
系の患者のゲノム DNAからは原因となる変異は同定できなかった。しかし，そのうち 2家系の患者では遺
伝子発現量が低く 5％以下であった。この発現量が aIIbb3 複合体のタンパク質量に反映されるとしたら，
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GTを起こす可能性が示唆された。また，ITGA2B遺伝子の mRNAで新規のスプライス異常を 2家系の 6人
の患者で発見した。しかし，4人の患者ではスプライス異常は不完全であったため，このスプライス異常が
GTの原因とは断定できなかった。
（結論）
　オマーンの GTの 5家系の解析により，2つの新規のゲノム変異を各 1家系ずつで同定し，その他の 2家
系で 2つのタイプの RNA変異を同定した。オマーン人における GTは他の民族の GT患者には見られない
変異によって起こっていると考えられた。
審 査 の 結 果 の 要 旨
　本研究は，オマーンにおける GTの原因となる変異を明らかにすることで，遺伝カウンセリングや出生前
診断により GT変異のホモ接合の子供が生まれることを予防するために企画された。その結果，ITGA2B遺
伝子の mRNAで新規のスプライス異常が 2家系の 6人の患者で見出された。残念ながら，4人の患者ではス
プライス異常は不完全であったため，本スプライス異常が GTの原因と断定するには至らなかった。この点
に関しては，さらなる検討が期待されるが，本研究は，オマーンにおける GT変異に関する遺伝子多型研究
として評価される。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
